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Механизмы протекторного действия 
активированных эндотоксином 
клеток Купфера на гепатоциты




В статье обсуждаются различные аспекты протекторного и повреждающего действия активированных эндотоксином клеток Купфера 
на гепатоциты. Сформулированы требования, которым должен удовлетворять активируемый медиаторами клеток Купфера внутрикле-
точный протекторный механизм у гепатоцитов. Рассмотрены два возможных механизма протекторного действия активированных кле-
ток Купфера на гепатоциты, удовлетворяющие этим требованиям. Один из них реализуется на основе активируемой медиаторами кле-
ток Купфера неспецифической реакции гепатоцитов на повреждение, другой — путем активации в гепатоцитах механизма тканевого 
стресса. Представлены данные, свидетельствующие о формировании в гепатоцитах под действием активированных эндотоксином кле-
ток Купфера неспецифической реакции на повреждение, а также механизма тканевого стресса, реализуемого при участии тканеспеци-
фического эффектора.
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Введение
По итогам исследований последних десятилетий было 
показано, что наряду с защитой печени от бактериальной 
инвазии активированные клетки Купфера (КК) играют 
важную роль во внутриорганном регулировании физио-
логических функций гепатоцитов. Повышенный интерес 
к исследованию КК-гепатоцитарных регуляторных 
воздействий обусловлен двумя обстоятельствами. 
Как известно, КК являются  резидентами иммунной 
системы в этом органе [1]. Гепатоциты реализуют интен-
сивные метаболические превращения углеводов, липидов 
и белков, от которых в той или иной степени зависят 
все без исключения физиологические функции живого 
организма. Таким образом, регуляторное воздей-
ствие активированных КК на процессы, протекающие 
в гепатоцитах, можно рассматривать как вклад иммунной 
системы в управление метаболизмом целого организма.
Наряду с этим было установлено, что активированные 
КК обладают способностью повреждать гепатоциты, 
а также оказывать на них противоположное, протекторное 
действие. Протекторное влияние активированных КК 
на гепатоциты остается малоизученным. В настоящей 
статье рассмотрены его возможные механизмы.
Действие активированных клеток Купфера 
на неспецифическую резистентность гепатоцитов
Повреждающее действие КК на гепатоциты. 
Известно, что КК быстро активируются в ответ на 
бактериальный эндотоксин [2, 3]. В процессе акти-
вации КК под действием бактерий или эндотоксина 
эти клетки проявляют высокую фагоцитарную актив-
ность и низкую способность секретировать медиаторы, 
воздействующие на клетки другой тканевой принадлеж-
ности в составе печени. Это состояние КК позволяет 
противостоять возбудителю инфекции без поврежда-
ющих воздействий на другие ткани печени. Однако при 
более интенсивном активирующем воздействии эндо-
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токсином КК переходят в «праймированное» состо-
яние. В этом физиологическом состоянии их фагоци-
тарная активность снижается, а секреторная, напротив, 
стимулируется [4, 5]. КК выделяют в синусоидальное 
пространство разнообразные по своей химической 
природе медиаторы, которые могут не только повреж-
дать, но даже вызывать гибель гепатоцитов, действуя 
непосредственно на эти клетки. К таким медиаторам 
относятся ФНО-α, интерлейкин-1β, интерлейкин-6 
[1, 6, 7], простагландины, протеазы, а также активные 
формы кислорода (АФК) и активные формы азота 
(АФА) [7]. Показано, что повреждение гепатоцитов 
вызывается не только эндотоксин-активированными 
КК, но и в тех случаях, когда последние активируются 
различными ксенобиотиками [8–10].
Протекторное действие КК на гепатоциты. Было 
обнаружено, что высвобождающиеся из активиро-
ванных КК провоспалительные цитокины (ФНО-α, 
интерлейкин-1β, интерлейкин-6) могут защищать гепа-
тоциты от повреждения этанолом [6]. Протекторная 
функция КК была обнаружена также в экспериментах по 
изучению действия ишемического прекондициониро-
вания на устойчивость гепатоцитов в печени крысы при 
их повреждении путем холодной ишемии-реперфузии. 
Было показано, что ишемическое прекондициониро-
вание печени вызывает протекторный эффект у гепато-
цитов при участии АФК, выделяемых КК [11]. Сходный 
протекторный эффект КК был продемонстрирован на 
модели прекондиционирования тиреоидным гормоном 
Т
3
 с последующим повреждением гепатоцитов методом 
тепловой ишемии-реперфузии. Таким образом, оказа-
лось, что защитный эффект данного гормона в отно-
шении гепатоцитов  реализуется при непосредственном 
участии КК [12].
Показано, что элиминация КК усиливает повреж-
дение печени после частичной гепатэктомии. Этот факт 
свидетельствует о протекторной функции КК в упомя-
нутых условиях [7, 13, 14]. Имеются данные о том, что 
низкие концентрации цитокинов, высвобождаемые из 
КК, защищают гепатоциты от клеточной гибели и в неко-
торых случаях стимулируют их пролиферацию, в то время 
как высокие концентрации оказывают на гепатоциты 
повреждающее действие [7]. В итоге защитное действие 
КК может переходить в повреждающее [6].
Физиологическое значение модуляции резистентности 
гепатоцитов под влиянием КК. Способность активиро-
ванных КК оказывать на гепатоциты как защитное, так 
и повреждающее действие свидетельствует о том, что 
эти клетки модулируют резистентность гепатоцитов. 
Что касается физиологической целесообразности реали-
зации протекторного действия активированных КК 
на гепатоциты в условиях бактериальной инвазии или 
повреждения печени ксенобиотиками, то она пред-
ставляется очевидной. Физиологическое значение 
вызванной медиаторами КК гибели гепатоцитов по 
механизму некроза может заключаться в том, что их 
гибель способствует усилению воспалительного процесса 
в печени посредством стимулирования процесса инфиль-
трации нейтрофилов в этот орган [15].
Механизмы протекторного действия 
клеток Купфера на гепатоциты
Высказывалось предположение о том, что вызыва-
емый активированными КК протекторный эффект у гепа-
тоцитов реализуется индуцированными под действием 
цитокинов стресс-сигналами внутри этих клеток. 
Последние стимулируют генерирование в них АФК 
и АФА, которые и рассматривают в качестве веществ, 
непосредственно повышающих устойчивость гепа-
тоцитов по неизвестному механизму [6, 16]. Однако 
имеются и противоположные данные, согласно которым 
АФК, выделяемые активированными КК, участвуют 
в повреждении гепатоцитов [17].
Механизм перехода протекторного действия КК на 
гепатоциты в повреждающее под влиянием цитокинов 
неизвестен [6]. Не найдено удовлетворительного объяс-
нения механизму сдвига в балансе между защитными
и повреждающими реакциями гепатоцитов и в экспери-
ментах по изучению влияния цитокинов, а также АФК 
и АФА на этанольное повреждение этих клеток [16]. 
Предполагается, что низкое содержание цитокинов, 
высвобождаемых из КК, обусловливает возникновение 
«сигнала выживания», защищающего гепатоциты от 
клеточной гибели и в некоторых случаях стимулирую-
щего их пролиферацию [7].
На основании имеющихся данных можно сформу-
лировать три требования к протекторному механизму, 
активируемому в гепатоцитах под действием медиа-
торов КК. Во-первых, этот механизм должен обеспечи-
вать защитный эффект посредством повреждения гепа-
тоцитов медиаторами КК [7]. Во-вторых, как уже отмеча-
лось выше, способностью вызывать повреждение и даже 
гибель гепатоцитов наделены многочисленные медиа-
торы КК. Отсюда следует, что рассматриваемый меха-
низм должен активироваться неспецифическим образом 
[1, 6, 7]. В-третьих, его протекторное действие также должно 
носить неспецифический характер: он защищает гепато-
циты от повреждения ацетоминофеном, этанолом [16], 
а также в ходе регенерации печени после частичной гепа-
тэктомии [7, 13, 14] т.е. в условиях возросшей нагрузки на 
специализированные функции этих клеток. Ниже будет 
показано, что всем требованиям удовлетворяет субкле-
точный механизм на основе неспецифической реакции 
клетки на повреждение.
Неспецифическая реакция клетки на повреждение и 
ее физиологическая функция. Как известно, в ответ на 
разнообразные по своей природе, силе и продолжи-
тельности повреждающие воздействия в клетках любой 
тканевой принадлежности возникает универсальный 
стереотипный комплекс изменений в структуре и функ-
циях — неспецифическая реакция клетки на повреж-
дение. К основным свойствам этой физиологической 
реакции относятся неспецифический характер ее акти-
вации и повышение неспецифической резистентности 
клетки [18]. Неспецифическая реакция на повреждение 
состоит из двух фаз: фазы стимуляции и торможения 
метаболизма, причем первая предшествует второй. Эта 
реакция обратима, ее признаки ослабляются и полностью 
исчезают при прекращении повреждающего воздействия 
на клетку [18]. Она может развиваться в широком диапа-
зоне повреждающих воздействий: от сублетальных [18] до 
весьма слабых [19]. Было установлено, что неспецифиче-
ская реакция клетки на повреждение (паранекроз) имеет 
адаптационную функцию [20].
Фаза стимуляции метаболизма неспецифиче-
ской реакции клетки на повреждение может выпол-
нять адаптационную функцию посредством ускорения 
в ней репарационных процессов [21, 22]. Известно, 
что фаза торможения метаболизма данной физиоло-
гической реакции выполняет такую функцию [20, 23]. 
АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФИЗИОЛОГИИ
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Формирование этой фазы рассматривается в качестве 
одного из основных механизмов клеточного стресса [23]. 
Таким образом, на основе неспецифической реакции 
клетки на повреждение могут функционировать два 
принципиально различающихся адаптационных меха-
низма. В первой фазе имеет место «активная» адап-
тация путем стимуляции процессов репарации, 
а во второй — «пассивная», когда адаптационный эффект 
обеспечивается путем торможения метаболизма клетки. 
Необходимо отметить, что при воздействии на клетки 
с участием рецепторных  механизмов («адекватные» 
раздражители) наиболее выражена первая фаза неспе-
цифической реакции клетки на повреждение. Напротив, 
под действием нерецепторных («неадекватных») раздра-
жителей клетка быстро «проскакивает» первую фазу 
этой реакции, после чего ее метаболизм переходит 
в заторможенное состояние [18, 23].
Показано, что протекторный механизм, активиру-
емый в клетках животных различными, относительно 
слабыми, повреждающими воздействиями неспеци-
фичен, т.к. он вызывает повышенную резистентность 
этих клеток к повреждающим факторам другой природы 
по сравнению с инициирующими упомянутый механизм 
воздействиями [24–26].
Признаки формирования неспецифической реакции 
клетки на повреждение у гепатоцитов под действием КК. 
Имеются прямые свидетельства формирования первой 
фазы неспецифической реакции гепатоцитов на повреж-
дение под действием медиаторов КК. Как известно, 
усиленное поглощение клетками кислорода явля-
ется одним из неотъемлемых признаков этой фазы [18]. 
Доказано, что этот эффект можно вызвать у гепатоцитов 
введением ФНО-α и интерлейкина-6 [27], а также эйко-
заноидами, выделяемыми КК [28]. Было обнаружено, 
что в результате механических манипуляций с печенью 
у гепатоцитов формируется гиперметаболическое состо-
яние [29], основным признаком которого также явля-
ется усиленное поглощение клетками кислорода [28, 29]. 
Установлено, что гиперметаболическое состояние у гепа-
тоцитов возникает в этих условиях под влиянием проста-
гландина Е
2
 и ФНО-α, которые выбрасываются из акти-
вированных КК [29]. Еще одним свидетельством в пользу 
формирования первой фазы неспецифической реакции 
гепатоцитов на повреждение под действием медиаторов 
КК служат данные о том, что ФНО-α и интерлейкин-6 
стимулируют детоксикационную функцию этих клеток 
[27]. Как уже отмечалось выше, стимуляции специа-
лизированных функций у слабо поврежденных клеток 
следует ожидать исходя из представлений об усилении 
энергопродукции на фоне снижения ее эффективности 
в фазе стимуляции метаболизма неспецифической 
реакции клеток на повреждение [21, 22].
Возможность формирования неспецифической 
реакции на повреждение у гепатоцитов под влиянием 
активированных КК согласуется с данными о способ-
ности выделяемых ими медиаторов вызывать гибель 
упомянутых клеток. Между тем, паранекроз по опреде-
лению является обратимой стадией, предшествующей 
гибели поврежденных клеток [18, 22]. Отсюда вытекает, 
что все медиаторы КК, вызывающие гибель гепатоцитов, 
могут также инициировать неспецифическую реакцию 
гепатоцитов на повреждение, причем последняя не обяза-
тельно должна предшествовать гибели гепатоцитов.
Механизмы формирования неспецифической реак-
ции гепатоцитов на повреждение под действием клеток 
Купфера. Как уже отмечалось ранее, АФК и АФА, которые 
генерируются внутри клетки под влиянием индуциро-
ванных цитокинами стресс-сигналов, рассматриваются 
в качестве веществ, участвующих в повреждении гепа-
тоцитов [16] или же повышающих устойчивость гепато-
цитов за счет неизвестного механизма [6]. Можно пред-
положить, что благодаря своей высокой реакционной 
способности эти метаболиты инициируют неспецифиче-
скую реакцию клеток на повреждение посредством нару-
шения функций клеточных органелл и, следовательно, 
в небольших концентрациях способны оказывать на гепа-
тоциты протекторное действие.
В аспекте механизма активации неспецифической 
реакции гепатоцитов на повреждение под действием 
медиаторов КК большой интерес представляют данные 
о том, что ФНО-α обладает способностью формиро-
вать в плазматической мембране упомянутых клеток 
канал натриевой проницаемости. Это происходит 
в результате изменения трехмерной структуры ФНО-α 
при физиологических значениях кислого диапазона 
рН [30]. Инициированное ФНО-α поступление ионов 
натрия внутрь гепатоцита, безусловно, является допол-
нительной нагрузкой на механизмы, поддерживающие 
его ионный и энергетический гомеостаз. В связи с этим 
можно предположить, что рассматриваемый механизм 
действия ФНО-α способствует активации неспецифи-
ческой реакции клеток на повреждение путем снижения 
неспецифической устойчивости гепатоцита. Активация 
неспецифической реакции гепатоцитов на повреждение 
в рассматриваемом случае может происходить в коопе-
рации с рецепторным механизмом того же медиатора 
и/или с другими медиаторами КК. Возможность акти-
вации неспецифической реакции клеток на повреж-
дения по нерецепторным механизмам позволяет пола-
гать, что такие медиаторы КК, как протеолитические 
ферменты, АФК и АФА, тоже могут участвовать в реали-
зации протекторной функции КК в результате повреж-
дения плазматической мембраны гепатоцитов. Таким 
образом, можно полагать, что медиаторы КК нере-
цепторного механизма действия выполняют функции 
по формированию неспецифической реакции гепато-
цитов на повреждение, а также вызывают гибель этих 
клеток. Медиаторы, действующие при участии рецеп-
торов, как известно, обладают также способностью регу-
лировать различные физиологические функции гепато-
цитов с привлечением механизмов клеточной сигнали-
зации («сигналинга»).
Имеющиеся данные об особенностях активации 
неспецифической реакции клеток на повреждение 
после повреждающего воздействия на клетку по рецеп-
торным и нерецепторным механизмам [18, 21] позво-
ляют полагать, что под влиянием медиаторов КК нере-
цепторного действия — АФК, АФА и протеолитических 
ферментов [7] — в инициируемой ими неспецифиче-
ской реакции на повреждение ингибирование метабо-
лизма гепатоцитов будет более выражено, чем фаза его 
стимуляции. Сходным образом, по-видимому, влияет на 
формирование неспецифической реакции гепатоцитов 
на повреждение и тромбоксан, несмотря на наличие 
у него рецепторного механизма действия на звездчатые 
клетки [31]. Известно, что при высвобождении из КК 
тромбоксана, обладающего вазоконстрикторной функ-
цией, происходит уменьшение просвета синусоидов 
[31]. Последнее также может приводить к снижению 
интенсивности метаболических процессов в гепатоцитах 
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и, следовательно, способствовать формированию в этих 
клетках фазы торможения метаболизма неспецифиче-
ской реакции на повреждение. Что же касается медиа-
торов с рецепторными механизмами действия, то они, 
в соответствии с вышеупомянутыми представлениями 
[18, 21], будут вызывать развитие фазы стимуляции мета-
болизма этой физиологической реакции. Исключение, 
возможно, составляет ФНО-α — по причине формиро-
вания канала натриевой проницаемости при его участии 
в наружной мембране клетки.
Необходимо отметить, что описанные свойства 
неспецифической реакции клеток на повреждение 
удовлетворяют перечисленным выше требованиям 
к протекторному механизму, активируемому в гепа-
тоцитах под действием медиаторов КК. Очевидно, 
что при относительно слабом повреждении гепато-
цитов этими медиаторами следует ожидать активации 
упомянутой реакции. В результате будет наблюдаться 
протекторный эффект КК. Сильное повреждающее 
воздействие медиаторов КК после полного исчерпания 
адаптационного ресурса обоих фаз неспецифической 
реакции гепатоцитов на повреждение будет приво-
дить к их гибели по механизму некроза, что и наблю-
дается в эксперименте [7]. Таким образом, предлага-
емый подход позволяет объяснить не только протек-
торный эффект медиаторов КК, но и вызываемую ими 
гибель гепатоцитов, опираясь на обстоятельно доку-
ментированную способность этих медиаторов вызывать 
повреждение гепатоцитов [1, 5, 7].
Неспецифический характер активации реакции 
клеток на повреждение позволяет объяснить акти-
вацию протекторного механизма у гепатоцитов на ее 
основе различными медиаторами КК, как в отдель-
ности, так и их совокупностью, при участии рецеп-
торных и нерецепторных механизмов. Защитный 
эффект неспецифической реакции клетки на повреж-
дение также неспецифичен. Хорошо известно явление 
кросс-адаптации, когда разнообразные относительно 
слабые повреждающие воздействия позволяют адапти-
ровать клетки к повреждающим воздействиям другой 
природы [24–26]. На базе этого может быть объяснено 
протекторное действие КК при повреждении гепато-
цитов ацетоминофеном и этанолом [16].
Активация клетками Купфера тканеспецифического 
протекторного механизма в гепатоцитах
Как было показано выше, протекторное действие 
активированных КК может быть объяснено при условии, 
что повреждающее действие выделяемых ими медиа-
торов приводит к формированию у гепатоцитов неспе-
цифической реакции на повреждение. Установлено, 
что под действием активированных эндотоксином КК 
в гепатоцитах формируется также и другой протек-
торный механизм. Так, было показано, что КК, акти-
вированные продигиозаном, вызывают накопление в 
печени продигиозан-зависимого комутона (ПЗК) — регу-
лятора c молекулярной массой (Mr) 617 кДа, обладаю-
щего способностью тканеспецифически деэнергизиро-
вать митохондрии гепатоцитов [32, 33]. Повреждающее 
действие на митохондрии из этого органа обусловлено 
его способностью стимулировать высвобождение ионов 
Са2+ из матрикса митохондрий по двум механизмам: 
посредством стимуляции медленного выхода ионов Са2+ 
из матрикса этих органелл с последующим рециклингом 
ионов в митохондриях [34], а также путем «залпового» 
выброса этого иона при открытии MPTP (mitochondrial 
permeability transition pore), сопровождающегося паде-
нием мембранного потенциала [35].
Показано, что ПЗК обладает гепатопротекторной 
функцией, т.к. он вызывает уменьшение продолжитель-
ности гексеналового сна у мышей [36]. Кроме того, было 
установлено, что ПЗК у гепатоцитов в суспензии оказы-
вает нормализующее действие на уровень восстанов-
ленных пиридиннуклеотидов (ПНН), измененный под 
действием вводимых в среду инкубации разнообразных 
по механизмам действия веществ. Нормализующее 
действие ПЗК на уровень ПНН наблюдалось в экспери-
ментах с ингибитором дыхательной цепи митохондрий 
ротеноном, ингибитором митохондриальной АТФазы 
олигомицином, детергентом дигитонином, разобщи-
телем окислительного фосфорилирования FCCP, акти-
ватором протеинкиназы С TPA, ингибитором АТФазы 
эндоплазматического ретикулума BHQ, калиевым ионо-
фором валиномицином, активатором аденилатциклазы 
фрискалином [37].
Было обнаружено, что ПЗК образуется в гепа-
тоцитах путем ферментативного гидролиза из термо-
стабильного(ых) предшественника(ов) в составе водо-
растворимой фракции клеточного ядра под действием 
комутон-продуцирующего фермента (КПФ), локализо-
ванного в цитозоле [38, 39]. Данный фермент был выделен 
и охарактеризован как белок с Mr 42 кДа [40]. Активность 
КПФ в печени полностью ингибировалась ЭДТА, а также 
ингибитором протеиназ эпибестатином. Напротив, 
двухвалентные катионы Са2+, Мg2+ и Zn2+ оказывали 
на нее стимулирующее действие [38]. Было показано, 
что введение животному продигиозана не влияет на 
содержание предшественника ПЗК в клеточном ядре. 
Активность КПФ в цитозоле появляется только после 
введения данного эндотоксина. Таким образом, установ-
лено, что активация комутонной регуляции в гепатоцитах 
под влиянием КК обеспечивается посредством активации 
КПФ в цитозоле [38].
Было также показано, что ПЗК окисляется по 
ферментативному механизму [41] с выделением гидро-
перекиси [42]. Фермент, окисляющий ПЗК, комутон-
диоксигеназа был выделен и охарактеризован как белок 
с Mr 72 кДа, прочно связанный с мембранной струк-
турой в митохондриальной фракции из печени крысы 
[43]. Активность комутондиоксигеназы блокировалась 
в присутствии ЭДТА, что указывало на наличие металла 
в ее активном центре [44]. Также доказано, что комутон-
диоксигеназа локализована в пероксисомах [39].
Можно полагать, что реализуемая с участием ПЗК 
регуляция митохондриальных процессов в печени акти-
вируется и реализуется в гепатоцитах, а не в КК. Об этом 
свидетельствует тот факт, что предшественники ПЗК, 
прокомутоны, выделяются из высокоочищенной ядерной 
фракции гомогената печени, состоящей из ядер гепа-
тоцитов [45]. Было установлено также, что цитозоль 
содержит лишь небольшую фракцию активного КПФ. 
Оказалось, что основная активность этого фермента 
присутствует в связанной форме в митохондриальной 
фракции гомогената печени, т.е. имеет гепатоцитарное 
происхождение [39]. В митохондриальной фракции 
печени содержание митохондрий из гепатоцитов превы-
шает 98% [46]. Что касается пероксисом, то эти орга-
неллы также полностью локализованы в гепатоцитах [46]. 
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С учетом перечисленных выше особенностей организации 
комутонной регуляции в печени можно заключить, что 
как метаболизм ПЗК, так и деэнергизирующее действие 
этого эффектора на митохондрии реализуются в гепато-
цитах. Таким образом, введенный эндотоксин активирует 
КК, после чего выделяемые ими медиаторы инициируют 
в гепатоцитах продигиозан-зависимую внутритканевую 
регуляцию митохондриальных процессов.
Продигиозан-зависимый комутон как эффектор 
тканевого стресса
Необходимо отметить, что комутонная регуляция 
митохондриальных процессов в печени может акти-
вироваться не только под влиянием эндотоксина, 
но также в результате перегрузок специализированных 
функций гепатоцитов в результате таких воздействий, 
как интрагастральные инфузии глюкозы, растительного 
масла или фенобарбитала [47], а также при повреждении 
клеток печени гепатотропным ядом — четыреххлори-
стым углеродом [48]. Таким образом, этот регуляторный 
механизм активируется неспецифическим образом. На 
этом основании, а также с учетом наличия у ПЗК протек-
торных свойств, он был отнесен к стресс-реакциям. В 
то же время тканевая избирательность действия ПЗК 
на митохондрии гепатоцитов свидетельствовала о его 
принадлежности к внутритканевым регуляциям [36]. 
Ввиду того, что действие его эффектора на митохон-
дрии гепатоцитов тканеспецифично, было сделано 
заключение о том, что упомянутая стресс-реакция явля-
ется адаптационным механизмом тканевого уровня или 
тканевым стрессом [21, 37]. Отсюда можно заключить, 
что КК, представляющие в печени иммунную систему, 
в условиях бактериальной инвазии могут активировать 
механизм тканевого стресса гепатоцитов, участвующий 
в формировании протекторной реакции.
Следует отметить важную особенность механизма 
тканевого стресса, реализуемого ПЗК, которая заклю-
чается в его способности стимулировать как медленный 
выход ионов Са2+ из матрикса, так и его выброс в наружное 
пространство через МРТР. Невысокая скорость выве-
дения ионов Са2+ из матрикса митохондрий по механизму 
Са2+/Н+-обмена позволяет поддерживать низкую концен-
трацию ионов Са2+ в цитозоле за счет перераспределения 
в межклеточное пространство или в эндоплазматический 
ретикулум  с участием соответствующих Са2+ АТФаз гепа-
тоцитов [49]. При этом мембранный потенциал у митохон-
дрий не снижается, что позволяет сохранять их способ-
ность к окислительному фосфорилированию [50].
Между тем, в случае активации МРТР под действием 
ПЗК способствует активации потенциально опасных для 
клетки Ca2+-зависимых ферментов, таких как фосфоли-
пазы, протеазы, эндонуклеазы и кальпины, ввиду резкого 
повышения концентрации ионов Са2+ в цитозоле [51]. 
Кроме того, обнуление мембранного потенциала мито-
хондрий не только вызывает прекращение энергопро-
дукции в этих органеллах, но и приводит к стимуляции 
их АТФазной активности. Из вышеизложенного следует, 
что ПЗК может способствовать как защите клетки от 
повреждения, так и его усугублению. В последнем случае 
повреждение митохондрий может привести к активации 
в гепатоцитах неспецифической реакции на повреждение 
[20], что также будет способствовать повышению рези-
стентности этих клеток.
Необходимо отметить, что активируемый эндоток-
сином механизм тканевого стресса в гепатоцитах так же, 
как и механизм на основе неспецифической реакции 
клеток на повреждение, удовлетворяет всем трем сфор-
мулированным выше требованиям к субклеточному 
протекторному механизму. Тот факт, что ПЗК обладает 
способностью усиливать выход Са2+ из митохондрий, 
свидетельствует о его повреждающем действии на гепа-
тоциты [20]. Как уже было отмечено, формируемый при 
участии ПЗК механизм активируется неспецифически, 
под влиянием разнообразных воздействий. Между тем, 
в экспериментах с суспензией гепатоцитов было пока-
зано, что вызываемый ПЗК протекторный эффект также 
носит кросс-адаптационный неспецифический характер 
[36, 37].
Имеющиеся данные позволяют рассмотреть вопрос 
о функциональном совмещении двух рассмотренных 
механизмов протекторного действия КК на гепатоциты. 
Как известно, повреждающее действие активированных 
КК на гепатоциты носит паракринный характер [1]. 
Из этой особенности медиаторов КК можно заклю-
чить, что их действие ограничено гепатоцитами, лока-
лизованными в непосредственной близости от КК. 
Отсюда следует, что инициация неспецифической 
реакции на повреждение, а следовательно, и их протек-
торный эффект, возможны только в небольшой попу-
ляции упомянутых гепатоцитов и не распространяются 
на основную клеточную массу паренхимы печени. Можно 
также сделать вывод о том, что ПЗК накапливается 
в упомянутой выше поврежденной популяции гепа-
тоцитов. Ввиду того, что ПЗК обладает способностью 
проникать сквозь плазматическую мембрану гепато-
цитов [36, 37], он будет диффундировать по градиенту 
концентрации из поврежденных медиаторами КК гепа-
тоцитов в неповрежденные и формировать в последних 
адаптационный ответ. Таким образом, функция ПЗК, 
по-видимому, заключается в генерализации протектор-
ного действия из популяции гепатоцитов, находящихся 
в непосредственной близости от активированных эндо-
токсином КК, по всему объему паренхимы печени.
Заключение
В условиях бактериальной инвазии вызываемый под 
действием КК протекторный эффект в отношении гепа-
тоцитов может быть объяснен функционированием в них 
по крайней мере двух адаптационных механизмов. Оба 
этих механизма формируются в результате повреждаю-
щего действия на гепатоциты медиаторов, выделяемых 
активированными  КК в синусоидальное пространство. 
Один из них может образовываться в гепатоцитах путем 
инициации неспецифической реакции на повреждение, 
являющейся одним из основных механизмов клеточного 
стресса [21], второй — посредством накопления ПЗК, 
эффектора тканевого стресса.
Следует отметить, что изложенные в настоящей статье 
представления о механизмах протекторного действия КК 
на гепатоциты не противоречат высказанным ранее гипо-
тезам [6, 7, 16]. Как уже упоминалось, АФА и АФК, обра-
зующиеся в результате стресс-сигналинга внутри гепато-
цитов, могут участвовать в инициации у них неспецифи-
ческой реакции на повреждение. Между тем, ПЗК мог 
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